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本論文では, インカルボニル構造の触媒的活性化を基盤とした位置選択的環化反応の開発とそれを用いたオー
ロン, 3-アシルフラボン, 2α-アシルオーロン, 3-アシル-4-キノロンの合成および(+)-siladenoserinol Aの全合成につ
いて, 研究結果を論述した.  
 




合成法の開発の重要性を示した. また, p53-Hdm2 複合体形成阻害作用を示す siladenoserinol Aの全合成を目指し, 
中心骨格であるビシクロケタール環の構築について現在まで報告されている金触媒を用いた手法を概説するこ
とで, 多様な siladenoserinol A誘導体合成に展開する上での課題に対し, インカルボニル構造の活性化を基軸とす
る位置選択的な環化反応が有効であることを示し, 本論文の目的と意義を明らかにした.  
 
 第 2 章では, 多くの植物中に含まれ抗腫瘍活性や抗菌活性など有用な生物活性を示すことが知られているオー
ロンの新規合成法の開発について述べた. 現在までに様々な合成法が報告されており, その中でも o-アルキノイ
ルフェノール誘導体の環化反応は一工程でオーロンへと導くことができ, また原料として用いる o-アルキノイル
フェノール誘導体の調製が容易であることから様々な置換基を導入したオーロンの合成が可能である. しかし, 
一般にその環化に位置選択性は低く, 5-exo 環化によるオーロンと 6-endo 環化によるフラボンの混合物となるこ
とが知られている. 当研究室では o-アルキノイルフェノール誘導体に対して DMF溶媒中 DMAPを作用させるこ
とにより, 6-endo 環化のみが進行することで対応するフラボンが高収率で得られることを報告している. その際, 
PBu3を用いることで優先的に 5-exo環化が進行することを見出している.1) この知見を基に 5-exo環化の選択性向
上について検討した結果, エタノール溶媒中で反応を行うことにより, これまで制御の難しいとされた o-アルキ
ノイルフェノール誘導体の 5-exo 環化が選択的に進行することを見出し, 様々な官能基を有するオーロン類の合
成に成功した.2) 
 
第 3 章では, o-アルキノイルフェノール誘導体および o-アルキノイルアニリン誘導体に対するアシル基転位-選
択的 6-endo環化反応を利用した 3-アシルフラボンおよび 3-アシル-4-キノロンの合成研究について述べた. 3-アシ
ルフラボンはチロシンキナーゼ阻害活性など有用な生物活性を示すものが多い. 既存の合成法では, 強酸性また
は強塩基性, 高温条件を必要とする場合が多く , 基質適応範囲が限定されることが課題であった . 見出した
DMAP を触媒とする o-アルキノイルフェノール誘導体の 6-endo 選択的環化反応によるフラボンの合成法におい
て, フェノール性水酸基のプロトンがフラボン骨格の 3 位に転位していることに注目し, フェノール性水酸基を
アシル化した基質において同様の反応を進行させることができれば, 3-アシルフラボンが合成できると考えた. 
検討の結果, DMF 中 9-アザジュロリジンまたはトルエン中 PBu3を作用させることにより, 対応する 3-アシルフ
ラボンが高収率で得られることを見出した. 3,4) 興味深いことに, 転位するアシル基がベンゾイル誘導体の場合, 
DMF溶媒中 PBu3を作用させると, これまで合成の報告がない 2α-アシルオーロンが得られることがわかった. 以
上のように、Lewis塩基と溶媒を使い分けることで共通の o-アルキノイルフェノール誘導体から 3-アシルフラボ
ンと 2α-アシルオーロンを作り分けることができる位置選択的合成法の開発に成功した. また, o-アルキノイルア
ニリン誘導体に対し, 同様にアシル基転位と 6-endo 選択的環化を進行させることができれば, 抗菌薬などにも多
用されている 3-アシル-4-キノロン骨格を構築できると考えた. この合成戦略は, キノロン骨格の構築と 3 位への
アシル基の導入を段階的に行う既存の合成法に比べ, 3-アシル-4-キノロン骨格の短工程合成が可能である. 実際
に DMF 溶媒中 9-AJ を用いることで, 望むアシル基転位と 6-endo 選択的環化が連続的に進行した望む 3-アシル-
4-キノロンを良好な収率で得られることを見出した. 
 
 第 4 章では, インカルボニル構造の活性化を基軸とした位置選択的環化反応によるビシクロケタール環構築法
を開発し, これを利用した siladenoserinol A の全合成について述べた. Siladenoserinol Aは, インドネシア沖の群体
ホヤより単離・構造決定された海洋天然物であり, がん抑制遺伝子産物である p53 と負の調節因子として働く
Hdm2 との複合体形成阻害を示し, がん治療薬のシード化合物としての利用が期待されている. Siladenoserinol A
の持つ特異な生物活性の発現メカニズム解明や構造活性相関研究への展開を指向した多様な誘導体にも適応可
能な合成法としてインカルボニル構造の活性化を基軸とした位置選択的環化反応によるビシクロケタール環構
築を検討した. 分子内に 1,2-ジオールを有するインカルボニル化合物に対し金触媒を作用させると, 分子内環化
反応が速やかに, かつ位置選択的に進行しビシクロケタール骨格を効率よく構築できることを見出した. 続いて
合成したビシクロケタール誘導体に対し, Juliaオレフィン化を用いたセリノール部位の導入と Horner-Wadsworth-
Emmons反応を用いたコリン部分の導入を行い siladenoserinol A の初の全合成を達成した. 
 
 第 5章結論では, 本論文の内容を総括した.  
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